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 فهرست کوتاه نوشته ها
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Dulbecco’s Modified Eagle Medium  DMEM 
Fetal bovin serum FBS 
Herpes simplex virus type-1 HSV-1 
nanoparticle NP 
Polymerase chain reaction PCR 
Ribonucleic acid  RNA 








ز آنجا که ویروسها انگلی داخل سلولی هستند و تکثیر آنها به سلولهای میزبان بستگی دارد ، برای تولید ا :مقدمه
 گرچها دارویی علیه عفونتهای ویروسی ، باید موادی تهیه شود که هیچ آسیبی به سلولها و بافت میزبان نداشته باشد.
 سمیت نامطلوبی طرز به اما ، خورد می چشم به ویروسی زای بیماری عوامل برابر در روی یون ویروسی ضد اثرات
 رایب .دهد می نشان حیوانی های مدل در میزبان های بافت و سلولی کشت در موجود های سلول روی شدیدی
–روی  وهیبریدنانوذره اکسید ، سلول سمیت کمترین در ویروسی ضد خاصیت با روی اکسید نانوذرات ، سازی بهینه
 با ZnO نانوذرات با مقایسه در HSV سازی همانند برابر در آن مهاری اثر ، سپس و شد سنتز کیتوساننانوپارتیکل 
 .شد بررسی Real Time PCR و پالک سنجش روشاز  استفاده
 با Vero ولهایسل در نانوپارتیکل کیتوسان–هیبریدنانوذره اکسید روی وپارتیکل اکسید روی  نانو سمیت :روش کار
 51 و ZNO-NPبرای لیتر میلی در میکروگرم 25 مطلوب غلظت ، بنابراین .شد تعیین MTT روش از استفاده
 برای .شد ادهاستف آزمایشات تمام در نانوپارتیکل کیتوسان–وهیبریدنانوذره اکسید روی  و لیتر میلی در میکروگرم
 در شده کشت Vero سلولهای در ویروسی زندگی چرخه اصلی مرحله سه ،HSV تکثیر مهار در NPs اثر آزمایش
 Veroسلول ،treatment-pre مرحله در ، مختصر توضیح برای .گرفت قرار بررسی مورد1کشت سلول  خانه  24پلیت
 به:HSV1 (MOI(0.01 ، سپس .گرفت قرار مجاورت در ساعت 4 مدت بهنانوپارتیکل ها سمی غلظت حداقل با
 برداشته وشستش با که به رسپتور سلول وصل نشده اند ویروسهای روی سلول های تک الیه قرار گرفت.  ساعت 1 مدت
 .شد اضافه چاه هر به FBS درصد2 با تازه DMEM سپس و شد
 ، ساعت 1 از پس سپس و تلقیح ویروس سویه توسط Vero سلولهای ابتدا ، post infection نام به دیگری مرحله در
 فعالیت ، ارزیابی رایب شدند. 2تریت مختلف هاینانوپارتیکل  توسط سلولها نهایت در و شسته PBS توسط سلولها
                                                          




 یک در نانوذرات و ویروس از مخلوطی عنوان به  pre incubationآزمایش ، هانانوپارتیکل  مستقیم یکش ویروس
  میکروتیوب .شد انجام 3تیوب میکرو
 
 مدت به یوبمیکروت سپس .شد انکوبه اتاق دمای در 4شیکر روی ساعت 4 تقریبا
 پس ، سرانجام میکرولیتر مایع رویی تلقیح شدند. 511سلول ها توسط  و شد سانتریفیوژ 4111RPM در دقیقه 11
 HSV1 عفونت براي و آوري جمع چاه هر اضافي مایع ، گراد سانتي درجه 37 در سلولها ساعته 48 انکوباسیون از
 48 انکوباسیون از پس ، سرانجام .شد تیتر واقعي زمان در PCR و پالك کاهش روش توسط Vero سلولهاي روي بر
 داخل ها پلیت رویی محیط ویروس روی ها پارتیکل نانو اثرات دیدن و گراد سانتي درجه 37 در سلولها ساعته
بروی آن Real-time PCRو  پالک ازمایشبرای بررسی اثر نانو پارتیکل ها  و گردید تخلیه گانه جدا های میکروتیوپ
 .ها انجام گردید
 روش بخش در که همانطور اصلی آزمایش سه ، in vitro شرایط در نانوذرات ویروسی ضد اثر ارزیابی برای نتایج:
 قرار بررسی مورد real-time PCRو پالک سنجش روش از استفاده با ویروسی بار سپس و طراحی ، شد داده توضیح
 کاهش ، اگرچه .یافت کاهشpost infection آزمایش در چشمگیری طور به ویروسی تیتر ، مراحل تمام بین از گرفت
 post مرحله در نانوذرات ویروسی ضد فعالیت اما است شده مشاهدهpretreatment مرحله در نیز ویروسی تیتر
infectionروش در ویروسی عفونت در توجهی قابل تغییر هیچ ، مقابل در .است توجه قابل pre-incubationمشاهده 
 .نشد
 ما ، است میزبان سلولهای روی بر توجهی قابل سلولی سمیت دارای ZnO اگرچه ، نتیجه در نتیجه گیری:بحث و 
 وجهیت قابل ویروسی ضد فعالیت که ، اند شده ترکیبکیتوسان   توسط که ZnO نانوذرات ایجاد با را آن توانیم می
 مهاری مکانیسم که دهد می نشان حاضر نتایج ، این بر عالوه .کنیم بهینه ، اند داده نشان HSV ویروس برابر در
  نانوذرات توسط شده اعمال
 
 .است ها ولسل در ویروس تکثیر مراحل از یکی با هانانوپارتیکل  تداخل نتیجه در احتماال
                                                          




 بیشتری آزمایشات اما ، است نویدبخش ویروسی های بیماری درمان در ZnO-NPs هیبرید نانو از استفاده گرچها
 in و in vitro شرایط در ویروسی های پاتوژن مختلف انواع علیه بر نانوذرات چنین ویروسی ضد فعالیت بررسی برای
vivo است الزم نیز. 
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 پیوست شماره یک: برگه اطالعات ایمنی اتانول
 مشخصات ماده و شرکت سازنده. 1 جابجایی و انبارش. 7
 در مکان مقاوم در برابر آتش سوزی نگهداری نمایید. 
 جدا از اکسیدان های قوی نگهداری نمایید.
 : اتانولنام
 بی آب( -: )خشکنام های مترادف
الکل  -اتیل هیدورکساید-اتیل هیدرات -اتیل الکل. الکل
 غالت
 CH3CH2OH / C2H6OHفرمول های شیمیایی: 
 تهران آدرس سازنده:
 حالل رقیق کننده -گندزادیی: کاربرد های ماده
 مایعحالت فیزیکی: 
 مایع/ بی رنگ/ بوی خاص رنگ/بو/شکل ظاهری:
 -C117˚ نقطه ذوب:
 C79˚ نقطه جوش:
 C166˚ نقطه آتش گیری:
 کنترل تماس و حفاظت شخصی. 6
در محل استتتتفاده یا نگهداری  :استتتتفاده زمان در الزم تجهیزات
ماده باید ستتیستتتم تهویه موضتتمی و عمومی )اگزوزفن( هم نین 
 سیستم چشم شوی و دوش ایمنی موجود باشد. 
در صتتتورتی که تلبت بخارات آن در محیه به  :یتنفستتت حفتاظت
حتدی استتتت کته تنفس ممکن نیستتتت بتایتد از رستتتپیراتورهتای 
 تفاده نمایید.استاندارد برای تامین اکسیژن مورد نیاز اس
محافظ و مقاوم در برابر  دستتتکش از استتتفاده :ها دستتت حفاظت
 الکل
ک ایمنی مممولی یا دارای قاب عین از استفاده :ها چشتم حفاظت
  محافظ دور چشم
 (MSDS)برگه اطالعات ایمنی مواد  1۱/۱6/۹۹تاریخ:
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کار محافظ و مقاوم در برابر پاشتتش لباستت از :بدن پوستتت حفاظت
  مایمات استفاده کنید.
 شناسایی خطرات. 2 سم شناسی. 5
استتتنشتتا تلبت های زیاد آن عالوه بر تحریک  تنفستتی: اثرات
دستتگاه تنفس بر عملکرد سیستم اعصاب مرکزی تاثیر گااشته و 
بیهوشی و  -تخدیر -سرگیجه -سردرد -منجر به حالت های تهوع
کما می شتتتود. تنفس بخارات آن احستتتاس ستتترگیجه و احستتتاس 
 کند. خفگی می
تحریک پوستتت شتتده و در اثرات پوستتتی: در حد متوستته باعث 
 کند. انتهای اندام ها ایجاد سیانوز می
اثرات بر چشتم ها: شتدیدا محرا استت باعث حساسیت همراه با 
 شود. درد نسبت به نور می شود. باعث آسیب به قرنیه می
استتتهتال و  -حتالتت تهوع -اثرات بلمیتدن: بتاعتث تحریتک ممتده
کرده و  استتفراش شتده و قادر استت مستمومیت ستیستتمی ایجاد
خواب آلودگی و تخدیر سیستم اعصاب مرکزی  -افزایش قند خون
 -تهوع -خواب آلودگی -ستتترگیجته -ستتتردرد -و هیجتان پتایری
 کما و مرگ در اثر اختالل در عملکرد تنفسی نماید.  -بیهوشی
 -سرطان زایی: 
 شدیدا قابل اشتعال است. :ماده خطرات
 ههای اولیکمک. 3
 هوای تازه، استراحت   :استنشاق
لباس های آلوده شده را در بیاورید پوست  :یپوستت تماس
 را آب زده و سپس با آب و صابون بشوپید.
ابتدا برای چند دقیقه چشتم ها را زیر آب  :چشتمي تماس
بشتویید. اگر به ستادگی امکان پذیر باشتد لنزهای تماسی 
 بیرون بیاورید. سپس فرد را نزد پزشک ببرید. 
دهان را آب بکشتتید.برای مراقبت های پزشتتکی  :بلعیدن
 ارجاع دهید.
 
 اطفا حریق. 4 قوانین و مقررات .8
 R: 11 هشدار های 
 S :(-2)7-16 هشدار های 
کف مقاوم در برابر الکل، مواد ختاموش کننده: پودر، کف،
 دی اکسید کربنآب به مقدار زیاد،
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 NFPA: UNhazard Class:3طبقه بندی 
 
ویژه آتش نشان ها: در هنگام آتش سوزی بشکه ها و  روش
 دیگر ظروف را با اسپری کردن آب خنک کنید.
 -: توضیحات .1۱
 
مصرف اتانول در طول مصرف بارداری  :سایر اطالعات .۹





Background :Since the viruses are intracellular parasite and their replication depends on the host 
cells, to develop a medication against the viral infections, substances should be provided having no 
damage on the host’s cells and tissue. Although the antiviral effects of zinc ion against the viral 
pathogens has been conspicuous, undesirably it shows a severe toxicity on the cells in cell culture and 
host tissues in animal models. To optimize, zinc oxide nanoparticles with antiviral property at the 
lowest cell toxicity, nano-fibrillar chitosan-ZnO nano-hybrid was synthesized and then, its 
inhibitory effect against the HSV replication was investigated in comparison to ZnO nanoparticles 
using plaque reduction and Real time PCR method . 
Methods : toxicity of the nano-fibrillar chitosan-ZnO nano-hybrid and  ZnO nanoparticles was 
determined on vero cells by MTT assay. Therefore, the optimum concentration of 25 μg/ml of ZNO-
NPs and 50 μg/ml of nano-fibrillar chitosan-ZnO nano-hybrid was applied during all experiment. 
To experiment the effect of NPs in HSV replication’s inhibition, three main stages of viral life cycle 
on Vero cells cultured in 24 well plate was evaluated. To explain briefly, in the pretreatment stage, 
Vero cell was exposed with the least toxic concentration of NPs for 4 h. Then, cell monolayer was 
washed by PBS and infected by HSV1 strain (MOI: 0.01) for merely 1 hour. Unbound viruses was 
removed by washing and then fresh DMEM with 2% FBS was added to each well. In another stage 
named post infection, at first, the Vero cells was inoculated by virus strain and then, after 1 hour, cells 
was washed by PBS and finally cells was treated by different NPs. To evaluate, the direct viracidal 
activity of NPs, the pre incubation experiment was performed as a mixture of virus and nanoparticles 
 
 
was provided in a micro tube. The microtube was incubated on a shaker at room temperature for 
roughly 4 hours. The microtube was then centrifuged for 10 min at 4000 g and infection of cells was 
performed by 500ul of supernatant. Eventually, After 48 h incubation of the cells at 37° C, the 
supernatant of each well was collected and tittered for infectivity of HSV1 on Vero cells  by plaque 
reduction assay and Real-time PCR. 
Results: To evaluate antiviral effect of nanoparticles in vitro, three main experiments were designed 
as explained in the method section and then viral load was assayed by plaque reduction and Real-time 
PCR  method.  amongst all stages, the viral titer was dramatically reduced in the post infection 
experiment. Although, the reduction of viral titer has also been observed in the pretreatment step, the 
antiviral activity of nanoparticles is more significant in the post infection stage. On the contrary, no 
remarkable changes was observed in viral infectivity in the pre incubation assay. 
Conclusion : In conclusion, although ZnO has a considerable cytotoxicity on host cells, we could 
optimize it by creating ZnO nanoparticles hybrided by CS, which have shown notable antiviral 
activity against HSV virus. Furthermore, the present results indicate that the inhibitory mechanism 
exerted by nanoparticles is more probably in the result of interference of NPs with one of the viral 
replication stages into cells. Although it can be promising to use ZnO-NPs nano-hybrid in treatment 
of viral diseases, more experiments are necessary to investigate the antiviral activity of such 
nanoparticles against different types of viral pathogens in vitro and in vivo as well. 
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